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Biologia de Sistemas Moleculares

Objetivo

El objetivo del curso es desarrollar conceptos tedricos y practicos de biologia de sistemas moleculares. El enfoque del
curso es utilizar procesos bioldgicos que los alumnos en general conocen a nivel molecular y darles una perspectiva
de sistemas, comparando el tipo de pregunta que se hace en uno y otro caso. Para esto se combinan clases teoricas con
seminarios de papers relevantes en el campo, con un trabajo practico a desarrollarse en paralelo, que le permitira a los
alumnos tomar datos y analizarlos.

Programa teérico:

1. Introduccion a la biologia de sistemas. Origen de la biologia de sistemas moleculares a fines del siglo 20. Propiedades
emergentes. Modelos en biologia molecular y celular. Modelos deterministicos, estocéasticos y mixtos. Usos de los
modelos matematicos.

2. Estudios a nivel de célula inica historicos y “modernos”. Biestabilidad e histéresis. Funcion del ruido molecular.
Motivos moleculares recurrentes en redes bioquimicas y transcripcionales. El feedback negativo y positivo. Escalas
temporales y tiempos de respuesta. Modelo de estudio: el operon Lac de E. coli.

3. Ruido en la expresion génica. Medicion del “expresion de escape” en bacterias individuales. Estadistica del ruido.
Ruido intrinseco y extrinseco. Modelo de estudio: el operén Lac de E. coli y la respuesta a feromona sexual en S.
cerevisiae.

4. Procesos reversibles e irreversibles. Degradacion y feedback negativos dobles. Modelo de estudio: el ciclo celular
eucariota.

5. Transduccion de sefiales y decisiones de destino celular como unidades de procesamiento de informacion.
Comportamientos cuantitativos dindmicos resultantes de cascadas de reacciones: respuestas graduales, switches y
osciladores moleculares. Codificacion de informacion por “amplitud modulada” y “frecuencia modulada” en rutas de
transduccion de sefiales eucariotas. Modelos de estudio: maduracion de ovocitos de X. /aevis, respuesta a feromona
sexual en S. cerevisiae, respuesta a calcio en S. cerevisiae, respuesta a EGF en células de mamiferos, osciladores
moleculares sintéticos en E. coli.

6. Biologia de sistemas “Omica”. Interaccions génicas, canalizacion, robustez y buffering genético. Interacciones génicas
y ruido molecular. Comportamientos de sistema complejos. Modelos de estudio: red global de interacciones en S.
cerevisiae, desarrollo embrionario en C. elegans, transicion diduxica en S. cerevisiae.

7. Introduccién al modelado tedrico/practico utilizando ecuaciones diferenciales ordinarias. Uso de software COPASI.

Programa practico (version virtual 2020):

El objetivo del trabajo practico es aprender a modelar rutas de sefializacion celular. Asi de podra simular el modelo
matematico y ajustarlo para poder reproducir los resultados experimentales, y general hipotesis para explicar el
comportamiento observado en el sistema real.

Como sistema de estudio, se utilizardn las via de sefializacion de MAP quinasas (MAPK) de la levadura
Saccharomyces cerevisiae . Puntualmente, se estudiara la activacion cruzada de dos de estas vias, de las que se dispone
de datos experimentales a nivel de células unicas.

Durante el curso, los alumnos aprenderan a construir modelos matematicos de ecuaciones ordinarias diferenciales
(ODEs) con la herramienta denominada COPASI. Aprenderan como estudiar el modelo y como ajustar los parametros
a los datos experimentales. Trabajando en grupo, plantearan los modelos alternativos que luego presentaran a los
docentes.
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